
L
’étude des cellules dendri-
tiques [1] isolées à partir des
divers tissus de l’organisme
s’avère difficile. En effet, elles
n’y sont présentes qu’à l’état

de traces et leur isolement nécessite
souvent un traitement enzymatique
– qui altère l’expression de certains
marqueurs de surface – et peut
déclencher leur maturation. Cette

maturation a été particulièrement
bien étudiée dans le cas des cellules
dendritiques de la peau – les cellules
de Langerhans – et il est rapidement
apparu que certaines cytokines sont
capables de la régler. En fait, comme
le montre cet article, tout au long de
leur différenciation, du stade de cel-
lules précurseurs jusqu’au stade des
cellules matures, des cytokines
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Cytokines
et cellules dendritiques

Les cellules dendritiques constituent une famille de cellules
d’origine médullaire spécialisées dans la présentation anti-
génique. Elles exercent un rôle de sentinelle dans les
organes non lymphoïdes. In vitro, on peut induire, en pré-
sence d’un mélange de cytokines, la différenciation des cel-
lules dendritiques à partir de progéniteurs hématopoïé-
tiques CD34+ ou de précurseurs monocytaires sanguins. Le
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), le
tumor necrosis factor α (TNF-α) et l’interleukine-4 (IL-4) en
sont des régulateurs clés. In vivo, l’IL-1β et le TNF-α indui-
sent la maturation des cellules dendritiques et leur mobili-
sation des organes non lymphoïdes vers les organes lym-
phoïdes ; elles y rencontrent les lymphocytes T naïfs
qu’elles sensibilisent contre les antigènes qu’elles ont captés
dans leur tissu d’origine. L’IL-1β et le TNF-α règlent égale-
ment la présentation d’antigènes par les cellules dendri-
tiques, alors que l’IL-10 et l’IL-12 modulent l’induction des
réponses lymphocytaires de type Th1 ou Th2. Parmi ces
cytokines, beaucoup sont sécrétées par les cellules dendri-
tiques elles-mêmes, de manière constitutive ou inductible.
Elles appartiennent au réseau de cytokines qui module en
permanence le fonctionnement du système immunitaire.
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influencent le devenir des cellules
dendritiques.

Cytokines et production
de cellules dendritiques
à partir de cellules
précurseurs

C’est en 1992 qu’ont été publiés les
premiers travaux rapportant, chez
l’homme, la possibilité de différen-
cier in vitro des progéniteurs hémato-
poïétiques CD34+ de la moelle
osseuse [2, 3] ou du sang de cordon
[4, 5] en cellules dendritiques. Cette
différenciation nécessite l’action
combinée du GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) et
du TNF-α (tumor necrosis factor α)
(Tableau I). Ces cytokines coopèrent
en effet pour produire des cellules
CD1a+ présentant les caractéristiques
des cellules dendritiques de la circu-
lation périphérique. De plus, elles
induisent la différenciation de cel-
lules dendritiques analogues aux cel-
lules de Langerhans de la peau [3].
Les cellules CD34+ ne représentent
qu’une faible proportion des cellules
de la moelle osseuse ou du sang de
cordon. Aussi diverses équipes ont
provoqué l’expansion de ces progéni-
teurs des cellules dendritiques au
moyen de cytokines comme le SCF
(stem cell factor) ou le ligand de Flt3
(Tableau I) [5-7]. Le SCF (ou ligand c-
kit) est en effet connu pour mobiliser
les cellules souches hématopoïé-
tiques de la moelle osseuse vers le
sang périphérique et pour favoriser
leur prolifération et leur différencia-
tion en présence d’autres facteurs de
croissance, alors que le ligand de Flt3
stimule la prolifération des cellules
souches hématopoïétiques et des cel-
lules progéniteurs. Dans ces condi-
tions de culture cependant, la pro-
portion des cellules dendritiques
dans les populations cellulaires diffé-
renciées reste identique à celle obser-
vée en présence des seules cytokines
GM-CSF et TNF-α, c’est-à-dire d’envi-
ron 20 %.
D’autres cytokines permettent
d’induire l’expansion préférentielle
des cellules dendritiques en culture.
Ainsi, l’adjonction d’IL-4 ou d’IL-13
aux cytokines GM-CSF, TNF-α et SCF
permet d’augmenter à la fois le pour-
centage et le nombre total de cellules
dendritiques différenciées [8]. L’uti-
lisation d’un milieu dépourvu de

sérum s’avère peu propice au déve-
loppement des cellules dendritiques,
malgré la présence de TNF-α , de
GM-CSF et de SCF. Cependant,
l’ajout de TGF-β1 [9] permet
d’induire, à partir des cellules CD34+

du sang de cordon, la différenciation
de cellules dendritiques CD1a+ dont
60 % expriment l’antigène Lag, un
antigène spécifique des cellules den-
dritiques de Langerhans (Tableau I).
De plus, dans un milieu dépourvu de
sérum et contenant du TNF-α, du
GM-CSF et du SCF, l’adjonction
conjointe du ligand de Flt3 et du
TGF-β1 permet d’augmenter à la fois
la proportion et la quantité des cel-
lules dendritiques différenciées [10].
Les cellules CD34+ présentes dans le
sang circulant des adultes [11] peu-
vent aussi se différencier en cellules
CD1a+ sous l’action du TNF-α et du
GM-CSF (Tableau I). En présence
d’IL-4, « l’émergence » de ces cellules
dendritiques est favorisée tandis que
la différenciation monocytaire/
macrophagique est inhibée.
Les monocytes du sang périphérique
peuvent également se différencier en
cellules dendritiques (Tableau I).
Cette différenciation nécessite la pré-
sence des cytokines IL-4 et GM-CSF
[12]. Elle ne s’accompagne d’aucune
multiplication cellulaire et permet
d’engendrer une population appro-
chant les 100 % de cellules dendri-
tiques qui demeurent, de manière
stable, à un stade immature. L’IL-13,
qui partage un grand nombre des
propriétés de l’IL-4, peut également
induire la différenciation de mono-
cytes en cellules dendritiques imma-
tures, en combinaison avec le GM-
CSF. L’ajout d’IL-10 aux cytokines
GM-CSF et IL-4 prévient cette diffé-
renciation et, en présence de ces
trois cytokines, les monocytes se dif-
férencient en macrophages [13].
Il apparaît ainsi clairement que le
GM-CSF joue un rôle essentiel dans
tous ces systèmes in vitro. De fait, il
suffit à lui seul pour induire la diffé-
renciation in vitro des cellules dendri-
tiques, à partir des précurseurs pré-
sents dans la moelle osseuse ou le
sang des souris [14]. Cependant, in
vivo, chez la souris, des cellules den-
dritiques existent indépendamment
de cette cytokine. En effet, des souris
déficientes pour l’expression du GM-
CSF ou de son récepteur possèdent
une quantité normale de cellules

dendritiques, alors que des souris
surexprimant le GM-CSF ne présen-
tent qu’une augmentation modérée
du nombre de ces cellules [15].
Apparemment, d’autres cytokines
participent à la différenciation des
cellules dendritiques in vivo et com-
pensent l’absence de GM-CSF. Alter-
nativement, in vivo ou in vitro, le GM-
CSF pourrait agir indirectement en
provoquant la sécrétion d’une autre
cytokine qui, elle, agirait spécifique-
ment sur la différenciation des cel-
lules dendritiques [15].

Cytokines, localisation
et trafic des cellules
dendritiques

Les mécanismes permettant aux pré-
curseurs des cellules dendritiques de
gagner, via la microcirculation, des
organes non lymphoïdes demeurent
mal connus. Outre l’intervention
probable de molécules de ciblage ou
d’adhérence (comme la cadhérine
E) et de chimiokines, quelques cyto-
kines semblent contrôler la distribu-
tion des cellules dendritiques. Ainsi,
l’injection intradermique de GM-CSF
entraîne l’accumulation de cellules
de Langerhans autour des éléments
de la microcirculation dermique
[16]. Cette localisation périvasculaire
et l’absence de modification du
nombre des cellules de Langerhans
épidermiques suggèrent que le GM-
CSF exerce un effet chimioattracteur
sur les précurseurs circulants des cel-
lules de Langerhans (Tableau II).
Dans les conditions physiologiques
normales, les kératinocytes épider-
miques pourraient ainsi régler l’ho-
méostasie des cellules de Langerhans
épidermiques par leur production de
GM-CSF. De façon analogue, les cel-
lules dendritiques des poumons sont
localisées autour des cellules produi-
sant du GM-CSF. 
D’autres cytokines jouent un rôle dans
la localisation et/ou la survie et la dif-
férenciation des précurseurs des cel-
lules dendritiques. L’action du TGF-
β1 semble restreinte à l’épiderme [17]
(Tableau II). En effet, les souris défi-
cientes en TGF-β1 sont dépourvues de
cellules de Langerhans, alors que cer-
taines sous-populations de cellules
dendritiques sont présentes dans les
organes lymphoïdes. Quant à l’IFN-γ,
il semble favoriser la différenciation
des précurseurs des cellules dendri-
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tiques présents dans les poumons.
Enfin, l’administration du ligand de
Flt3 à la souris augmente le nombre
des cellules dendritiques dans de
nombreux tissus. Toutes ces cellules
dendritiques ne sont cependant pas
équivalentes et, selon leur localisa-
tion, leur phénotype et leurs fonc-
tions varient [18].
Les cellules dendritiques peuvent
quitter les organes non lymphoïdes
pour migrer vers la rate ou les gan-
glions lymphatiques (Tableau II).
Cette migration est réglée, elle aussi,

par des cytokines. Ainsi, l’administra-
tion systémique de TNF-α à des sou-
ris entraîne la migration des cellules
dendritiques présentes dans le cœur,
les reins et l’épiderme, alors que l’IL-
1α entraîne uniquement la migration
des cellules dendritiques du rein
[19]. L’administration systémique
d’IL-1β entraîne une chute de la den-
sité des cellules de Langerhans de
l’épiderme. En injection intrader-
mique, l’IL-1β ou le TNF-α provo-
quent, dans l’épiderme sus-jacent,
une diminution du nombre des cel-

lules de Langerhans en même temps
qu’une augmentation du nombre des
cellules dendritiques dans les gan-
glions régionaux drainant la zone
cutanée [20]. Dans la peau, les cel-
lules de Langerhans, en sécrétant de
l’IL-1β, pourraient induire la produc-
tion de TNF-α par les kératinocytes
avoisinants [20].
Dans les organes lymphoïdes, les cel-
lules dendritiques matures vont inter-
agir avec des cellules T naïves pour
déclencher une réponse immunitaire
primaire. Le TNF-α peut être produit
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Tableau I

DIFFÉRENCIATION IN VITRO DES CELLULES DENDRITIQUES EN PRÉSENCE DE CYTOKINES

Origine Cytokines ajoutées Population cellulaire obtenue Références
des précurseurs au milieu de culture

CD34+

de la moelle osseuse GM-CSF Précurseurs de granulocytes, monocytes, macrophages [7]

GM-CSF + TNF-α Précurseurs de granulocytes, monocytes, macrophages, [7]
cellules dendritiques HLA-DR+CD14–

GM-CSF + TNF-α + SCF Le SCF augmente 10-15 fois le nombre de cellules engendrées [7]
sans modifier la proportion de cellules dendritiques

GM-CSF + TNF-α + IL-4 Le Flt3 ligand augmente 6-7 fois le nombre de cellules engendrées [9]
+ Flt3 ligand sans modifier la proportion de cellules dendritiques

GM-CSF + TNF-α + IL-4 Flt3 ligand et SCF augmentent 12-13 fois le nombre de cellules [9]
+ Flt3 ligand + SCF engendrées sans modifier la proportion de cellules dendritiques

du sang du cordon GM-CSF 20-50 % de cellules CD14+ (monocytes, macrophages) [5]
5-15 % de cellules CD1a+

Restant : cellules blastiques, granulocytes immatures

GM-CSF + TNF-α 20-50 % de cellules CD1a+ [5, 6]
(dont une faible proportion de CD14+ et 20 % de Lag+)

Restant : cellules blastiques, granulocytes immatures, cellules CD14+

GM-CSF + TNF-α + SCF Le SCF augmente 2-5 fois le nombre de cellules engendrées [8]
sans modifier la proportion de cellules dendritiques

GM-CSF + TNF-α + SCF + TFGβ1 Le TGFβ1 augmente 3-5 fois le nombre de cellules engendrées [11]
(milieu sans sérum) 35 % de cellules CD1a+, dont 40 % sont CD14+ et 60 % Lag+

GM-CSF + TNF-α + SCF + TGFβ1 Le Flt3 ligand double la proportion des cellules CD1a+ [12]
+ Flt3 ligand (milieu sans sérum)

du sang circulant GM-CSF + TNF-α 30 % de cellules CD14+ [13]
des adultes 12 % de cellules CD1a+, dont 50 % sont CD14+

et 20 % Lag+

GM-CSF + TNF-α + IL-4 25 % de cellules CD1a+, dont 25 % sont Lag+ [13]
2-3 % de cellules CD14+

Monocytes
du sang périphérique GM-CSF + IL-4/IL-13 Près de 100 % de cellules CD1a+/CD14– [14]

GM-CSF + IL-4 + TNF-α Cellules dendritiques mûres CD83+ [14, 23]

Voir définition des abréviations dans le glossaire, p. 434.



dans les ganglions lymphatiques par
des cellules T activées. On a observé,
sur des cellules de Langerhans mûres
ayant migré à partir de l’épiderme
– considérées comme des équivalents
des cellules dendritiques des gan-
glions – que le TNF-α inhibe le pro-
cessus d’apoptose responsable de
leur élimination spontanée. Cepen-
dant, alors que le TNF-α favorise la
survie des cellules de Langerhans
matures, l’IL-10 augmente au
contraire leur apoptose spontanée en
culture [21].

Cytokines
et fonctions
des cellules dendritiques

Durant leur progression des
organes non lymphoïdes vers les
organes lymphoïdes, les cellules
dendritiques subissent une matura-
tion. De cellules particulièrement
efficaces dans la capture et le traite-
ment des antigènes, elles devien-
nent des cellules spécialisées dans la
stimulation des cellules T naïves.
Diverses cytokines sont impliquées

dans la régulation de cette matura-
tion fonctionnelle.
Le TNF-α et, dans une moindre
mesure, l’IL-1β (Tableau II) sont des
inducteurs de la maturation des cel-
lules dendritiques. Ils provoquent,
en particulier sur des cellules imma-
tures en culture : (1) une diminu-
tion de leur capacité de capter les
antigènes par macropinocytose ou
par l’intermédiaire de récepteurs
permettant la capture des résidus
mannose des protéines ou de com-
plexes immuns [10, 22] ; (2) une
majoration de l’expression à la sur-
face des molécules du CMH de
classe I et de classe II ainsi que de
molécules d’adhérence (CD44,
CD54 et CD58) et de co-stimulation
des lymphocytes T (CD40, CD80 et
CD86) ; (3) l’apparition du mar-
queur CD83 caractéristique des cel-
lules dendritiques natures ; et (4)
sur le plan fonctionnel, une diminu-
tion de leur capacité de présenter
des antigènes exogènes, accompa-
gnée d’une augmentation de leur
capacité de stimuler des lympho-
cytes T naïfs allogéniques.

Cette action du TNF-α est en partie
inhibée par l’IL-10 (Tableau II) qui
prévient la majoration de l’expres-
sion des molécules du CMH de
classe II ainsi que l’augmentation de
la capacité des cellules dendritiques
de stimuler des lymphocytes T naïfs
allogéniques, normalement induite
par le TNF-α . L’IL-10 peut égale-
ment, à elle seule, modifier les fonc-
tions des cellules dendritiques
humaines. En particulier, elle aug-
mente la capacité d’endocytose des
cellules dendritiques dérivées des
monocytes. De plus, elle inhibe la
capacité des cellules dendritiques
(dérivées des progéniteurs CD34+ du
sang de cordon, ou épidermiques)
de stimuler des lymphocytes allogé-
niques [23, 24], tout comme elle
inhibe la capacité des cellules de
Langerhans de présenter des anti-
gènes [24, 25]. Ainsi, chez la souris,
les cellules de Langerhans traitées
par l’IL-10 s’avèrent incapables
d’induire la prolifération de clones
Th1 sensibilisés à un antigène
donné, alors que leur capacité
d’induire la prolifération de clones
Th2 n’est pas altérée [25]. En outre,
dans ces circonstances, les clones
Th1 développent un état d’anergie
pour l’antigène qui persiste pendant
quelques jours [25]. L’inhibition de
l’expression du CD80 pourrait être
responsable de cette incapacité de
stimuler des clones Th1 [26]. Alter-
nativement, il a été montré que l’IL-
10 inhibe la production par les cel-
lules dendritiques d’IL-12 nécessaire
à la stimulation des clones Th1 [27].
Enfin, il faut noter que la sensibilité
des cellules de Langerhans à l’IL-10
semble dépendre de leur stade de
maturation. Ainsi, la préincubation
de cellules de Langerhans murines
en présence de GM-CSF prévient
l’action inhibitrice de l’IL-10.

Cytokines produites par
les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont
capables de produire de nombreuses
cytokines, dont la nature et la quan-
tité varient suivant l’état de matura-
tion des cellules (Tableau III). Ainsi,
les cellules de Langerhans épider-
miques murines fraîchement isolées
contiennent des transcrits codant
pour le MIP-1α et le MIP-2 et sécrè-
tent le MIP-1α [28]. En culture, elles
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Voir définition des abréviations dans le glossaire, p. 434.

Tableau II

ACTIONS DE DIVERSES CYTOKINES
SUR LES CELLULES DENDRITIQUES

GM-CSF – différenciation in vitro à partir des progéniteurs CD34+ ou
des monocytes [2-4, 11, 12]

– survie in vitro
– maturation in vitro des cellules dendritiques murines
– migration dans les organes non lymphoïdes [16]

TNF-α – différenciation in vitro à partir des progéniteurs CD34+

[2-4,11]
– maturation in vitro [12, 22]
– migration des cellules dendritiques murines [19, 20]
– survie des cellules de Langerhans matures (prévient

l’apoptose) [21]

IL-1β – maturation in vitro des cellules dendritiques [12, 22]
– migration des cellules de Langerhans murines [20]

TGF-β1 – différenciation in vitro des progéniteurs CD34+ en cellules de
Langerhans [9] 

– localisation et/ou différenciation des cellules de Langerhans
murines [17]

IL-10 – inhibe la capacité de stimuler des lymphocytes allogéniques
[23, 24]

– inhibe la présentation d’antigènes par les cellules
de Langerhans [30]



synthétisent les ARNm codant pour
l’IL-1β et, plus tardivement, pour
l’IL-6 [28, 29], alors que les transcrits
codant pour les molécules MIP dimi-
nuent (MIP-2) voire disparaissent
(MIP-1α). 
In vivo, l’application d’un haptène
sur la peau de souris entraîne en
15 minutes l’apparition des premiers
transcrits codant pour l’IL-1β dans
les cellules de Langerhans épider-
miques. La libération d’IL-1β par les
cellules de Langerhans murines est
réglée par l’IL-1β convertase, une
protéase nécessaire à la transforma-
tion de la pro-IL-1β en IL-1β biologi-
quement active. Cette libération d’IL-
1β provoque à son tour, dans les
kératinocytes, une augmentation des
transcrits codant pour l’IL-1α, l’IL-10
et le MIP-2 [30]. L’IL-1β sécrétée par
les cellules de Langerhans joue un
rôle primordial dans l’induction
d’une allergie de contact. Ainsi des
souris dont le gène de l’IL-1β a été
invalidé s’avèrent incapables de déve-
lopper une hypersensibilité de
contact à un haptène [31]. De
même, l’injection intradermique
d’un anticorps anti-IL-1β inhibe le
développement ultérieur d’une sensi-

bilisation à l’application épicutanée
d’un haptène [30]. Enfin, l’injection
dans les mêmes conditions d’IL-10
(qui inhibe la production par les cel-
lules de Langerhans des transcrits
codant pour l’IL-1β) favorise le déve-
loppement d’un état de tolérance
spécifique à l’haptène [32].
La présence d’IL-6 est détectée dans
les surnageants de cellules de
Langerhans en culture [29], considé-
rées comme des équivalents des cel-
lules dendritiques des organes lym-
phoïdes. De fait, cette cytokine est
sécrétée par les cellules dendritiques
présentes dans les zones paracorti-
cales des ganglions lymphatiques
drainant la zone d’application cuta-
née d’un haptène [33]. Dans ces sites
privilégiés, l’IL-1β et l’IL-6 s’associent
pour induire l’expression du récep-
teur de l’IL-2 ainsi que la sécrétion
d’IL-2 par les lymphocytes T.
Les cellules dendritiques murines
sécrètent également l’hétérodimère
bioactif p70 de l’IL-12 [27], en quan-
tité augmentée après leur stimulation
par Staphylococcus aureus. La sécrétion
d’IL-12 joue un rôle crucial au cours
de l’interaction des cellules dendri-
tiques avec les lymphocytes T. En
effet, sous l’effet de l’IL-12 produite
par les cellules dendritiques, les cel-
lules T CD4+ prolifèrent et se diffé-
rencient en cellules de type Th1 pro-
duisant de l’IFN-γ. Deux types
d’interactions peuvent régler la
sécrétion d’IL-12 par les cellules den-
dritiques cultivées en présence de
lymphocytes : (1) l’interaction du
CD40 des cellules dendritiques avec
le CD40 ligand exprimé à la surface
de cellules T ; et (2) l’interaction des
molécules du CMH de classe II des
cellules dendritiques avec les récep-
teurs des cellules T (TCR) [28].
Cependant, l’IL-10 comme l’IL-4
peuvent inhiber cette sécrétion d’IL-
12 [28]. In vivo, la sécrétion d’IL-12
par les cellules dendritiques des gan-
glions lymphatiques semble jouer un
rôle primordial dans l’induction
d’une allergie de contact. Ainsi,
l’injection par voie intrapéritonéale
d’un anticorps anti-IL-12 inhibe le
développement ultérieur d’une sensi-
bilisation à un haptène et peut même
induire un état de tolérance pour cet
haptène [34].
Les cellules dendritiques humaines
renferment également de nombreux
transcrits codant pour des cytokines.

Ainsi, dans les cellules dendritiques
« immatures » dérivées des mono-
cytes, comme dans les cellules den-
dritiques matures CD83+ isolées à
partir du sang circulant, on peut
mettre en évidence des ARNm
codant pour l’IL-1β, l’IL-6, l’IL-8,
l’IL-10, le TNF-α et le MIP-1α [35].
De plus, les transcrits de l’IL-15 et du
GM-CSF ont été détectés dans les cel-
lules dendritiques dérivées de mono-
cytes et ceux codant pour l’IL-1α, le
TGF-β1 et les chimiokines MIP-1β,
MCP-1 et Rantes sont trouvés dans les
cellules dendritiques CD83+ du sang
[35]. Les ARNm de l’IL-12 p35 et
p40 ont été identifiés non seulement
dans les cellules dendritiques déri-
vées de monocytes, mais aussi dans
les cellules de Langerhans épider-
miques [36] dont la maturation
s’accompagne d’une augmentation
de la quantité des transcrits de l’IL-
12p40 [36].
Les cytokines peuvent être sécrétées
de manière constitutive ou produites
après induction dans des conditions
particulières (Tableau III). Ainsi, les
cellules dendritiques dérivant des
progéniteurs CD34+ du sang de cor-
don sécrètent spontanément du
TNF-α, de l’IL-8 et du MIP-1α [37].
Leur maturation, déclenchée à la
suite de l’interaction CD40/CD40
ligand, entraîne une nette augmenta-
tion du niveau de sécrétion de ces
trois cytokines. Stimulées par des fac-
teurs non spécifiques (PMA et iono-
mycine), ces cellules se mettent à
sécréter de l’IL-1β [38]. Les cellules
dendritiques dérivant des monocytes
produisent du TNF-α, de l’IL-6, de
l’IL-8 et, occasionnellement, de
faibles quantités d’IL-10 [38]. Acti-
vées par des lipopolysaccharides
(LPS), ces cellules subissent une
maturation et augmentent le niveau
de sécrétion de ces quatre cytokines
[38]. La stimulation des cellules den-
dritiques par l’intermédiaire du
récepteur CD44 exprimé à leur sur-
face entraîne également leur matura-
tion, accompagnée d’une sécrétion
accrue de ces cytokines. De plus, la
production de l’hétérodimère bioac-
tif p70 de l’IL-12, négligeable ou très
faible dans les cellules immatures, est
induite à la suite de leur stimulation
non seulement par l’intermédiaire
du CD44, mais aussi par les LPS, par
le Staphylococcus aureus ou par le
CD40 ligand [39]. 
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Tableau III

CYTOKINES CHIMIOKINES
SÉCRÉTÉES PAR DES CELLULES

DENDRITIQUES HUMAINES

De manière constitutive
TNF-α [37, 38]

IL-6 [38]
IL-8 [37, 38]
MIP-1α [37]
TGF-β [43]

IL-10 (sécrétion faible) [38]

Après stimulation
IL-12 p70 [27, 39]

IL-1β [37]
GM-CSF [35]

IL-15 [44]
augmentation du niveau

de sécrétion des cytokines
TNF-α [37, 38]

IL-6 [38]
IL-8 [37, 38]

IL-10 [38]
MIP-1α [37]

Voire définition des abréviations dans le glos-
saire, p. 434.



Récepteurs de cytokines
et cellules dendritiques

Peu de travaux ont été consacrés aux
récepteurs de cytokines présentés par
les cellules dendritiques. Cependant,
la régulation des récepteurs de l’IL-1
et du GM-CSF a été étudiée à la sur-
face des cellules dendritiques murines
[40]. Seul le récepteur de l’IL-1 de
type 1 (à forte affinité pour l’IL-1) est
présent à la surface des cellules de
Langerhans fraîchement isolées. Son
expression tend à diminuer quand les
cellules de Langerhans sont mises en
culture, alors qu’apparaît le récepteur
du GM-CSF. Ce dernier est formé
d’une chaîne α, liant avec une faible
affinité le GM-CSF, associée à une
chaîne β nécessaire à la formation du
récepteur à forte affinité pour le GM-
CSF et à la transmission des signaux.
L’apparition en culture du récepteur
du GM-CSF à la surface des cellules de
Langerhans pourrait être induite par
l’IL-1, agissant sur l’expression de la
chaîne β de ce récepteur. Un tel
mécanisme a en effet été observé dans
la lignée cellulaire hématopoïétique
humaine TF-1 [41]. 
Cette hypothèse est corroborée par
les données recueillies chez l’homme
[42]. En effet, alors que 80 % des cel-
lules de Langerhans humaines fraîche-
ment isolées expriment la chaîne α du
récepteur du GM-CSF, 15 % seule-
ment expriment la chaîne β. Après
72 heures de culture, la totalité des
cellules expriment la chaîne α et plus
de 50 % la chaîne β. Par ailleurs, les
populations langerhansiennes fraî-
chement isolées expriment le récep-
teur de l’IL-1 de type 1 et surtout de
type 2, la chaîne α et β (gp130) du
récepteur de l’IL-6, le récepteur du
TNF de type 2 et le récepteur de
l’IFN-γ. L’expression de ces récep-
teurs varie in vitro et, si les récepteurs
de l’IL-1 de type 2 et de l’IL-6 sont
réglés positivement au cours de la
culture, les récepteurs de l’IL-1 de
type 1 et du TNF sont au contraire
diminués. Enfin, les cellules de Lan-
gerhans en culture se mettent à
exprimer les chaînes α et β du récep-
teur de l’IL-2 [42], dont le rôle à la
surface de ces cellules reste à déter-
miner d’autant plus que les cellules
dendritiques matures CD83+ isolées à
partir du sang circulant ne synthéti-
sent que la chaîne α de ce récepteur.
Enfin, il faut mentionner que les

récepteurs du GM-CSF, du TGF β1 et
du TGF β3 sont également présents à
la surface des cellules CD83+ [35].

Conclusion

Tout au long de leur développement,
du stade des cellules précurseurs
jusqu’au stade des cellules matures,
des cytokines influencent le devenir
des cellules dendritiques. L’utilisa-
tion de ces cytokines permet à
l’heure actuelle, en partant des cel-
lules progéniteurs/précurseurs, de
produire in vitro tour à tour des cel-
lules dendritiques immatures, des
cellules dendritiques matures, d’acti-
ver ces cellules et même de différen-
cier des progéniteurs hématopoïé-
tiques CD34+ en cellules possédant
les caractéristiques propres aux cel-
lules dendritiques de l’épiderme, les
cellules de Langerhans. La manipula-
tion in vitro des cellules dendritiques
ouvre des perspectives importantes
pour l’immunothérapie anticancé-
reuse [45]. En effet, la stimulation
des lymphocytes du système immuni-
taire peut être rendue plus efficace
par l’utilisation de cellules dendri-
tiques différenciées et traitées in vitro
dans le but de présenter des anti-
gènes tumoraux sélectionnés [1]. Ces
procédés pourront être optimisés par
une meilleure connaissance des cyto-
kines réglant la physiologie des cel-
lules dendritiques ■
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Summary
Cytokines and dendritic cells

This review focuses on cytokines
involved in the differentiation and
the functions of dendritic cells
(DCs), the most potent antigen-
presenting cells in the organism.
In the mouse, GM-CSF alone can
induce the differentiation of DCs
from precursor cells found in the
blood or the bone marrow. In
humans, the use of cytokine cock-
tails allows to generate DCs in vitro
from CD34+ or monocytic precur-
sors. Among various cytokines,
GM-CSF, TNF-α and IL-4 appear as
key regulators of DC differentia-
tion. In vivo, cytokines influence
both the generation and the traffic
of DCs in lymphoid and non-lym-
phoid organs. Importantly, TNF-α
and IL-1β, which induce the phe-
notypic and functional maturation
of DCs, provoke their migration
towards secondary lymphoid tis-
sues where DCs encounter naive T
cells and initiate primary immune
responses. TNF-α and IL-1β also
influence antigen presentation to
T cells, and different cytokines
such as IL-10 and IL-12 regulate
the induction of Th1- or Th2-type
responses by DCs. Many of these
cytokines can be secreted by DCs
themselves, either constitutively or
in an inducible manner, while the
expression of cytokine receptors is
also regulated on the surface of
DCs. Understanding the complex
cytokine networks involved in the
physiology of DCs is necessary in
order to efficiently manipulate
these cells, the use of which is
considered for the immunothe-
rapy of cancer.
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